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@ (57) Resumen: La presente i nvenciin e sta relacionada con compuestos fitoquimicos en general con propiades bicligicas que tienen
[" efectos sobre una diversidad de procesos bioquimicos y fisiollgicos del organismo humano, en particular esta referida a los fitoestri -
&= genos con propiedad es potenciales benéficas para la salud y especificamente esta referida con una composicion de isoflavonas para
& el tratamiento de Jos sintomas de menopausia: caracterzada la composicion por comprender isoflavonas de Glycine mayx; al menos
una o una mezcla de vitaminas de la composicién, se seleccionan del grupo que consiste vitamina A, Niacina, Vitamina B, Vitamina
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consumo humano
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COMPOSICION DE ISOFLAVONAS PARA TRATAMIENTO DE LOS
SINTOMAS Y TRASTORNOS FISIOLOGICOS DE LA MENOPAUSIA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion esta relacionada con compuestos

fitoguimicos en general con propiedades biolégicas que tienen
efectos sobre una diversidad de procesos bioquimicos y fisiologicos
del organismo humano, en particular esta referida a los
fitoestrogenos con propiedades potenciales benéficas para la sailud
y especificamente esté referida con una composicion de isoflavonas

para el tratamiento de los sintomas de menopausia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La menopausia se caracteriza por la desaparicion de la ovulacion
en la mujer y por tanto de ta menstruacién. A partir de los 40-45
afios de edad los ciclos ovulatorios van disminuyendo y es cuando
se inicia el climaterio o periodo de transicidn entre el comienzo de
una disminucién de ta liberacion de hormonas sexuales (estrogenos
y progesterona) por parte de los ovarios y la finalizacién de la
funcion de los mismos. Normalmente, esto ocurre entre los 42 y los
55 afos, pero puede producirse prematuramente a consecuencia de

radioterapia, intervenciones quirlrgicas ¢ alteraciones ovaricas.
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Asi, el climaterio tiene lugar de 2 a 4 afios antes de la'menopausia.

Las variaciones hormonales que se producen dan fugar a una gran
variedad de manifestaciones clinicas que se presentan con mayor o
menor intensidad en la mayoria de las mujeres, constituyendo el

sindrome menopéusico; estas manifestaciones pueden dividirse en:

Cambios menstruales.- En el periodo premenopausico, los ciclos se
van haciendo irregulares y anovulatorios.

Sindromes vasomotores.- El sintoma méas comun son los sofocos,
que se presenta de forma brusca, preferentemente en ambientes
calidos y por la noche. Los sofocos son secundarios a la dilatacion
local de vasos sanguineos y se manifiestan con enrojecimiento de
la piel, sudacidén profusa, sensacién de calor en el térax y la
cabeza, acompafiadas de malestar; también son frecuentes las

palpitaciones.

Manifestaciones del sistema genitourinario.- Se produce una
disminucién de la secrecion de flujo vaginal, dando lugar a picor o

prurito, quemazoén y dispareunia (doior durante el coito).

Osteoporosis.- Es una consecuencia del aumento de la reabsorcion
bsea unida al descenso en la formacion de hueso. La osteoporosis
es progresiva, disminuye la resistencia del hueso, por lo que se

producen fracturas con mayor facilidad, preferentemente de la
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mufieca y del cuello del fémur.

Manifestaciones cardiovasculares.- Se produce un mayor

incremento del colesterol y una tendencia al aumento de la presién

arterial.

Trastornos emocionales.- Consisten fundamentalmente en ansiedad,

nerviosismo, irritabilidad y depresiones moderadas.

Son muchos los sintomas y efectos fisioldgicos negativos ‘a causa
de la menopausia, por lo que existen diversos métodos de control y
comunmente se usa para tal efecto terapias hormonales con
estrogenos. Actualmente, la mayoria de sintomas asociados a la
menopausia pueden llegar a prevenirse con éxito mediante la
terapia hormonal sustitutiva. No obstante, este tratamiento
mediante la administracién de estrégenos no estd exento de riesgos
potenciales. Estos riesgos incluyen la potenciacién de tumores de
endometrio 0 mama o las alteraciones tromboembdlicas, hepaticas y
de la wvesicula biliar. Ademas, este tipo de terapia esta
contraindicada en los casos <c¢on antecedentes de tumores

dependientes de estrégeno en la mama o el endometrio.

En la actualidad se ha generado un creciente interés por el uso de
fitoestrogenos que ofrecen un beneficio potencial para la salud que
proporciona una dieta rica en estos compuestos, y los efectos

positivos sobre los procesos dependientes de hormonas. En
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particular el principai foco de interés de los productos fotoquimicos

se centra en el grupo de las isoflavonas.

Las isoflavonas son sustancias vegetales secundarias que se

-encuentran principalmente en especies de la familia de las

Fabaceae, como lo son la soya (Glicine max) o el trébol rojo

(Trifolium pratense), y que tienen propiedades biolégicas con

efectos sobre una diversidad de précesos bioquimicos y fisioldgicos
del organismo humano. Algunas isoflavonas, junto con aigunos
lignanos, cumestanos y derivados del resorcinol, forman parte de
fos fitoestrogenos, que son aquellos compuestos de naturaleza no
esteroidea que presentan una actividad agonista estrogénica debida
a su interaccién con los receptores del 17-B-estradiol. Las
isoflavonas tienen dos grupos hidroxilos en una disposicién y a una
distancia similar a los del estradiol por lo que interaccionan con
los receptores estrogénicos a« y B. Son especificas para 10s
receptores B, por lo que sus efectos se dan sobre todo en organocs
donde predominen dichos receptores (SNC, hueso, pared vascular,
tracto genitourinario). Aunque los efectos de las isoflavonas no son
potentes, las concentraciones alcanzadas en el organismo son flos

suficientemente altas como para producir sus efectos fisioldgicos.

Los efectos fisiolégicos de las isoflavonas se dan a varios niveles:
asi por ejemplo se sabe que tienen un gran potencial en efectos
hormonales ya que regulan el nivel de estrégenos en el cuerpo

ayudando a reducir los efectos de la menopausia {sintomas
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climatéricos), ademas tienen accién antiaterogénica, reducen la
aparicion de osteoporosis, tienen un efecto hipolipemiante,
antioxidante, ademéas son inhibidoras de multiples enzimas, ejercen
acciones vasodilatadores, acciones antiagregante plaquetaria,
protegen contra problemas de ia prostata, ademés ejercen acciones

antitumorales vy anticancerosas, etc.

En io referente a los sintomas climatéricos, debido al débil efecto
estrogénico de las isoflavonas, éstas pueden antagontizar los
sintomas del hipoestrogenismo asociado a receptores beta como los
sofocos, sudores nocturnos, osteoporosis, mientras que no afecta a
otros como és la atrofia wuterina, asociada a receptores alfa.
Tampoco parecen tener efectos sobre la depresidn, ansiedad e
insomnio asociados a la menopausia. Ciertos autores (Nagata C,
Takasuka N, Kawakami N et al. Soy product intake and hot falshes
in Japanese women: results from a community-based prospective
study. Am J Epidemiol 2001,1583(8): 790-3; realizaron un ensayo
prospectivo en 1,108 mujeres premenopausicas de edades
comprendidas entre los 35 y los 54 aflos. Se les alimentd con una
dieta rica en proteinas de soya con isoflavonas, durante seis afos.
Solo 101 de dichas mujeres inform6é de haber padecido sofocos
menopausicos. Se establecido que la probabilidad de padecer dichos
sofocos era inversamente proporcional al consumo de isoffavonas

de soya.

Otros autores (Somewaka Y., et al. Soy intake related to

@)
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menopausal symptoms, serum lipids, and bone mineal density in
postmenopausal Japanase women, Obstet Gynecol 2001;87(1):109-
15); evaluaron los efectos de la soya en un ensayo prospectivo
sobre 478 mujeres posmenopéausicas. Se asignaron las mujeres a
dos grupos segin los afios con menopausia {menopausicas
tempranas vy tardias) y cada grupo se subdividio en cuatro
subgrupos segtn el nivel de ingesta de isoflavonas diario, siendo la
media 54.3 mg/dia. Se comprobd que las isoflavonas desminuia de
forma significativa las palpitaciones, dolores de espalda, peérdidas
de masa o0sea y sofocos, sobre todo en el grupo de menopausia
temprana. Se realizé (Upmalis DH, Lobo R, et al. Vasomotor symtom
relief by soy isoflavone extract tablets in postmenopausal women: a
multicenter, dauble-blind, randpmized. placebo-controiled study.
Menopause 2000,7(4):236-42); un ensayo clinico doble ciego,
aleatorizado, controlado por placebo, con grupos paralelos,
multicéntrico (en 15 centros) sobre 177 pacientes
postmenopausicas de 55 afios de media, que referian cinco 0 méas
sofocos diarios. Se les administro 50 mg de isoflavonas al dia o de
placebo durante 12 semanas. Las isofiavonas producian una

reduccion significativa de sofocos a partir de la segunda semana.

Por otra parte, se ha comprobado en estudios animales y humanos
que las isoflavonas aumentan la densidad édsea. Los efectos
parecen ser debidos mas a un aumento en la produccion de hueso
que a una disminucioén en la resorcién osea. Las isoflavonas han

demostrado ser efectivamente solo como preventivas, no pudiendo

\
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revertir una osteopenia ya establecida.

Ciertos autores (Alekel DL, Germain AS, et al. Isoflavone-rich soy
protein isloate attenuates bone loss in the lumbar spine of
perimenopausal women. Am J Clin Nutri 2000,72(3):844-52
elaboraron un estudio de 24 semanas aleatorizado y doble ciego
sobre 69 mujeres perimenopéusicas. Se establecieron tres grupos;
control, soya pobre en isoflavonas, soya rica en isoflavonas. Se
observd que una dosis de isoflavonas de 80.4 mg/dia, atenuaba ta
perdida de hueso femur y vértebra lumbar de dichas mujeres porque
aumentaba un 5.6% la densidad de! hueso y un 10.1% el contenido

mineral del hueso.

Los datos anteriores fueron contratados por otros autores (Potter
SM, et al. Soy protein and isofiavenes: their effects on blood lipids
and bone density in postmenopausal women. Am J Clin Nutri 1988,
68(6 suppl);13753-13798) en un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado, con grupos paralelos y de una duracion de seis meses,
en 66 mujeres postmenopausicas e hipercolesteroiémicas.
Comprobaron que la administracion de 40 g/dia de proteinas de
soya con 2.25 mg de isoflavonas por gramo de proteina reducia

significativamente la pérdida de masa ¢6sea en vértebras.

Asi también, los fitoestrégenos han demostrado tener un efecto
protector sobre le sistema cardiovascular, disminuyendo el riesgo a

padecer una arteriosclerosis en mujeres posmenopausicas. Aunque

(R
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no se conoce exactamente el mecanismo de acciéon, parece ser
debido a dos posibl'es efectos: el efecto hipolipemiante, donde las
isoflavonas mejoran el perfil lipidico por sus efectos estrogénicos vy
sobre el balance de los Aacidos biliares. Ademas parece que
aumentan los receptores LDL. En estudios sobre animales las
isoflavoenas de la soya producen una mejora en fos niveles de HDL y
LDL y una disminucién en el riesgo de arteriosclerosis. Algunos
autores (Goodman-Gruen D. Usual Dietary isoflavone intake is
associated with cardiovascular disease risk  factors in
postmenopausal women. J Nutri 2001;131(4):1202-8) en un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, cruzado y controlado por placebo,
sobre 208 mujeres posmenopausicas de entre 45 y 74 afios,
comprobaron que las isoflavonas disminuian el indice de masa
corporal y aumentaban las HDL de manera significativa. Y el efecto
antioxidante, donde las isoflavonas presentan, como todos los
compuestos fendlicos, un efecto.'antioxidante. Por tanto protegen
de la oxidacion a las LDL e impiden ia aparicién de células
espumosas. En ensayos in vitro, se ha visto que las isoflavonas se
incorporan a la LDL e inhiben la oxidacién mediada por cobre de

las mismas.

La isoffavonas son inhibideres de multitud de enzimas, entre las
que se destacan la tirosina-quinasa, la inhibicién de esta enzima
desencadena dos importantes procesos como son la inhibiciéon de la
expansion de ciertos oncogeneé y la disminucién de receptores

para algunos factores de proliferacién celular (factor de
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crecimiento epidérmico, factor de crecimiento insulinixo, factor de
crecimiento plaquetario, factor 'de crecimiento tumoral). La
Topoisomerasa Il, donde las isoflavonas forman un complejo
ternario con el complejo DNA-topoisomerasa |l, induciendo la
apoptosis de céluias cancerigenas. Otra enzima que pueden inhibir
las isoflavonas es la Aromatasa, donde las isoflavonas impiden la
formaciéon del 17- B-estradiol a partir de la testosterona, actuando
en aquellos tumores dependientes de hormonas como el céancer de

mama.

Las isoflavonas han demostrado en ensayos in vivo e in vitro que
son capaces de Impedir la activacién del factor de trascripcién
kappa-B indgcida por a-TNF. Determinados autores (Nakagawa H, et
al. Effects of genistein and synergistic actino in combination with
gicosa-pentaenoic acid on the growth of breast cancer cell lines. J
Cancer Res Clin Oncol 2000;126(8):448-54) descubrieron en
ensayos In vitro sobre células carcinogénicas de mama, que la
genisteinas a dosis de 185 pM tenia un efecto inhibidor de dichas

lineas celulares dependiente de ta dosis y del tiempo.

En el caso del carcinoma prostatico, se ha comprobado que las
isoffavonas presentan un efecto preventivo en ensayos animales y
humanos. SE demostrdé (Hillman GG, et al. Genistein potentiates the
radiation effect on prostate carcinoma celfls. Clin Cancer Res
2001;7(2):382-90) in vitro que la genisteina, a dosis de 15 puM,

presentaba un efecto potenciador de 1{a radioterapia en el
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tratamiento del carcinoma prostatico, debido a la afeccidon del ciclo

celular y a la produccién de apoptosis,

En el caso de carcinoma de mama humano, fueron examinados los
efectos de las isoflavonas en el crecimiento de las lineas celulares.
Se encontrd que la genisteina es un inhibidor potente de cada linea
celutar [valor 1C50 (concentraciéon para 50% de inhibicion) de 6.5 a
12.0 microgramos/ml] (Peterson G and Barnes S (1991) Genistein
inhibition of the growth of human breast cancer cells: independence
from estrogen recptors and the multi-drug resistente gene. Biochem
Biohys Res comin, 178(1):2868-74). La genisteina de las
isoflavonas atenua la proliferacion del factor de crecimiento y la
estimulacion de citoquinas de células cacerosas y normales (Am J

clin Nutri 1998;68(suple):14188-259).

Las isoflfavonas tienen otras acciones importantes en el organismo,
asi por ejemplo, las isoflavonas reducen los niveles de calicio libre
en el interior de la fibra det misculo fiso por una disminucion de su
entrada desde el exterior y un aumento de la recaptacién por el
reticulo sarcoplasmatico. Ademas estimulan la 6xido nitro sintasa
(NO). . Estos efectos se sinergizan para lograr el efecto
vasodilatador. Esta accion vasodilatadora ha sido comprobada en
ensayos animales. Otro ejemplo es que las isoflavonas inhiben el
tromboxano A2 y de la tirosina-cinasa. En ensayos in vitro sobre
ptaquetas, se comprobd (Nakashima S et al. Genistein, a protein

tyrosine inhibitor, inhibits thromboxane A2-mediated human plateiet
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responses. Mol Pharmacol 1991;39(4):474-80) que indica que las
isoflavonas impedian la agregacion plaquetaria de forma

competitiva y dosis dependiente.

La mayoria de los investigadores piensan que las isoflavonas
tienen una excelente biodisponibilidad cuando se administran por
via oral, asi también, muchas de las investigaciones relacionadas
al papel de las isoflavonas en la fisiologia y fisiopatologia de los

estrégenos, esta enfocada sobre la genesteina.

Las isoflavonas tienen otras importantes actividades bioldgicas que
pueden llegar a explicar aigunos de los efectos benéficos como

prevenir varios canceres y enfermedades cronicas.

Las isoflavonas actian como antioxidantes para disminuir e! dado
fisicpatolégico asociado con la generacién de radicales libres y el
stress oxidativo. Esta accién oxidante puede explicar los efectos de
las enfermedades neurodegenerativas que se cree resulten
particularmente del oxigeno reactivo excesivo y especies de

nitrogenos que resultan de los procesos metabolicos normales.

Las isoflavonas también son capaces de inhibir enzimas y
receptores (factor de crecimiento epidérmico y receptores de
tirosinaquinasa y topoisomerasa) que deben jugar un papel en el

dafio patolégico visto en canceres y enfermedades degenerativas.



WO 2007/021166 PCT/MX20066/000045

10

12
El mecanismo que explica parcialmente la actividad anticancer de
las iscflavonas envuelve su habilidad para inhibir 1a angiogénesis.
La angiogénesis o crecimiento de nuevos vasos sanguineos es
requerido para el crecimiento de tumores. La genisteina és capaz
de bloquear este proceso. Actualmente uno de los tratamientos de!
cancer envuelve a inhibidores de la angiogénesis, en donde la
endosteina es un agente sintético que parece tener efecto vy tla

genisteina es la contraparte naturat.

Por otra parte, se sabe de la importancia de otras sustancias que
ayudan a la prevencién de canceres, y a la prevenciéon de otras
enfermedades y desequilibrios fisiolégicos, asi por ej‘emplo el
Sacarato de calcio es una sal de calcio de! acido D-glucarato
contenida en frutas y vegetales. EI calcio D-glucarato ha
demostrado que inhibe la beta-glocorinidasa, wuna ‘enzima
encontrada en ciertas bacterias que se alojan en el intestino. Una
elevada actividad de la beta-glucorinidasa se ha asociado con un
riesgo elevado de varios canceres, en especial los hormona-
dependientes como serfa el cancer de mama, préstata y colon,
(Walaszek Z. szemraj et al. Metabolism, uptake, and excretion of a
D-glucoric acid SALT and its potential use in cancer prevention.

Cancer Detect Prev. 19897;21:178-90),

Asi también, se sabe que la administracién de vitaminas
antoxidantes, mejora el nivel en la sangre de nutrientes ain en

mujeres con relativa buena alimentacion.

/6
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El estrés oxidativo se asocia a envejecimiento y riesgo de
desarrollar ciertas enfermedades para paliar este efecto, algunos
autores postulan los beneficios de incorporar antioxidantes a la

dieta,

Fueron analizados los datos de la escuela de salud y nutricién en
una muestra nacional en los Estados Unidos para detectar la
presencia de suplementos alimenticios con relacion al estilo de
vida y a las caracteristicas 'demogréficas‘ 52% de los adultos
dijeron haber tomado suplementos alimenticios durante el ultimo
mes, el 35% dijo que habia tomade algun multivitaminico, calcio,
vitaminas E, complejo B, mas del 5% manifestdé haber tomado

antiacidos.

En un analisis de 2 variables con mujeres, edades avanzadas, con
educacion, no latinas, raza blanca y actividad fisica, saludables sin
sobrepeso, se encontrd la relacion con el consumo de suplementos
y multivitaminicos (Radimer K. Biendewald, Hughes J.} En
comparacién de variables multiples, las Ultimas tres caracteristicas

no fueron asociadas con el usc de algan suplemento. El 47% de la

muestra sefialé haber tomado diariamente y por al menos dos afios

més de un suplemento, también las mujeres mayores de 60 afios

toman mas de un suplemento.

El efecto protector de tas vitaminas fue demostrado cuando las

.



WO 2007/021166 : PCT/MX2006/000045

10

15

14

vitaminas fueron aplicadas simultaneamente. Et nivel de dafAo en el

DNA cuando se aplicaron las vitaminas fue menor que cuando no se

aplicaron. El estudio fue realizado conforme a varios protocolos de
tratamiento de vitaminas y los resultados ofrecen evidencia de la
actividad anti-téxica de las vitaminas C y E. La actividad de las
vitaminas no parece tener conexion con los pasos de la activacidon
metabolica del DNA. Eso muestra que las dos vitaminas acttan
como competidoras de la molécula de DNA en reacciéon a las

especies reactivas al oxigeno.

La_ vitamina A {Palmitato de retinol) cumple con varias funciones en
el organismo, actuando como cofactor de diversas reacciones
bioquimicas como: la sintesis del colesterol, de fos
mucopolisacaridos y la  hidroxilacion de <ciertos farmacos.
Desempefia un papel principal en el funcionamiento de la retina y
es esencial para la integridad de las células epiteliales del tracto

respiratorio y de la piel.

Se absorbe répidamente en el tracto gastrointestinal, pero su

absorcion puede estar reducida en presencia de mala absorcién de

grasas, ingesta baja de proteinas, dafo hepatico o mal
funcionamiento pancreatico (Sodeman. Fisiopatologia, 7ma.
Edicion).

El acido ascorbico (vitamina C) actua como agente reductor y

antioxidante; es esencial para ia sintesis del colageno y material
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intracelular. Se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal y
se distribuye ampliamente en todos los tejidos, cuando exi.ste
deficiencia, la concentracién de leucocitos disminuye (Sodeman.

Fisiopatologia, 7ma. Edicion).

El tocoferol (vitamina E} actia como antioxidante, en esta accion
inhibe, a la oxidacién de componentes celulares esenciales y evita
la formacidén de productos toxicos de la oxidacién. Se absorbe por
el tubo digestivo por un mecanismo similar al de las vitaminas
liposolubles y penetra al toerrente sanguineo a través de la linfa. Se
deposita en lo tejidos y estos depdsitos pueden proteger de una
deficiencia durante largos periodos (Harrison. Principios de

Medicina Interna 13va. Edicion 558).

De lo anterior se desprende la gran importancia de las isoflavonas
para el tratamiento de multiples trastornos fisioldgicos, muchos de
los cuales estan ligados con los sintomas y trastornos provocados
por la menopausia. La ingesta de isoflavonas puede llevarse acabo

con el consumo directo de soya o con leche de soya.

Ante la importancia de los efectos positivos de fas isoflavonas en
la reduccion o eliminacion de mulitiples sintomas y trastornos
fisiologicos, &s que se hace necesaria la disposicion de una
composiciéon de isoflfavonas que en combinacién con otras
sustancias con efectos fisiolégicos positivos generen un efecto

sinérgico coadyuvante a la eliminacién de los trastornos
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fisiolégicos ocasionados por la menopausia.

OBJETIVO DE LA INVENCION

La presente invenciéon tiene como objetivo principal hacer
disponible una composiciéon de iscflavonas para el tratamiento de
los sintomas y trastornos fisioiégicos provocados por la
mencpausia y el climaterio, asi como otras alteraciones émotivas
provocadas por cambios hormonales caracteristicos de la mujer en

edad madura.

DESCRIPCION DEL INVENTO

A causa de las isoflavonas que modulan la actividad estrogénica,
las investigaciones se han estado enfocando sobre los estados de

la enfermedad dnica o mas prevalerte en la mujer, la menopausia.

Después de varias investigaciones se han mostrado que el consumo
de isoflavonas juega un papel importante en la disminucidon del
riesgo  de contraer enfermedades. Las isoflavonas son
transformadas por las bacterias de la flora intestinal durante la
digestidn, una vez transformadas por el intestino, tas isoffavonas

ejercen sus efectos benéficos en el cuerpo.
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Los estrdégenos, como todas Iars hormonas, actian usando los
receptores situados en [a célula, que provoca una cierta reaccion.
Los alfa receptores se asocian a un riesgo de canceres: por otra
parte, los beta receptores solamente se asocian a efectos
favorables. El reparto de estos dos tipos de receptores en las
células y los drganos es diferente; diversos tejidos finos aparecen

tener diversos cocientes de cada tlipo del receptor.

Este descubrimiento permiti6 que entendiéramos porqué las
isoflavonas pueden actuar diferentemente que los estrogenos
aunque la estructura de isoflavonas es similar a los estroégenos.
Las isoffavonas presentan una accién estrogénica débil, 1/1000 a
1/100.000 de la del estradiol. Cuando los niveles naturales de
estrégenos son bajos, las isoflavonas pueden ayudar a los
estrogenos activando los beta receptores. Cuando los niveles
naturales del estrégeno son altos, por ejemplo durante
adolescencia, {as isoflavonas se unen a los alfa receptores y evitan

que fos estrogenos naturales se unan con estas.

Las isoflavonas activan los beta receptores y rtefuerzan las
caracteristicas estrogénicas favorables. Por otra parte, los
isoflavonas protegen los alfa receptores del estrégeno; por fo tanto
la propension a los canceres relacionados al estrogeno es mas
baja. Los beta receptores, que ejercitan (os efectos favorables para
la salud, se pueden encdntrar principalmente en las células de la

sangre, los puimones, la préstata, la vejiga, huesos y timo. Los

f
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isoflavonas estimulan su funcién incluso después de que el nivel de
estrogenos haya disminuido. El alfa receptor se puede encontrar
principalmente en el tejide de las mamas, el Utero, los ovqrios, los
testiculos y el higado; en esos lugares, tas isoflavonas protegen el
receptor contra’los estrégenos y ayudan a reducir la prop;ensic':n a

los tumores.

Las isoflavonas después de la ingestién son hidrolizadas por las
glucosidasas intestinales, las cuales liberan Tlas agliconas
daidzeina, genisteina y glicerina, estas pueden ser absorbidas o
metabolizadas a muchos metabolitos especificos. Las isoflavonas
mas benéficas son genisteina (formula 1) y daidzeina (formula I1);
la genisteina es el antioxidante mas potente entre las isoflavonas

de la soya, seguido por la daidzeina.

F¢ la | H 0.
ormu 0. s \‘
o
;N
OH © o
\\//'\OH
Genisteina
Formuta 11
HO (ONg
Fue T m determinada la
o] -
OH
Daidzeina
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vida media de la daidzeina y genisteina, medidas en plasma con

~curvas de aparicién y desaparicion, que en adultos son de 7.9

horas, las concentraciones pico ocurren a las 6 a 8 horas:después
de la administracion, Se alcanz_an concentraciones plasmaticas de
50-800 ng/mi de daidzeina y genisteina con dosis de 50 még/dia de
isoflavonas. La excrecién urinaria de isoflavonas ocurre déntro de
las 24 horas y no méas del 30% de la dosis Ingerida de isoflavonas
puede ser cuantificada por las concentraciones de orina y en

plasmas humanos y la eliminacion por heces es muy baja,

Las isoflavonas empleadas en la composiciéon son isoflavionas de
soya al 40% que se obtienen a partir de poivo de frijol de soya al
que se le hace una extraccidén con alcohol a una concentracién de
Y de volumen; el extracto del alcohol concentrado pasa por una
hidrolisis para hacer una extraccién con agua para obtener un
concentrado obteniendo una pasta (extracto acuoso concentrado),
realizando posteriormente una cristalizacion de alcohol para
obtener las isoflavonas de soya las cuales se mezclan con
maltodextrina para obtener finalmente las isoflavonas de soya al

40%.

La composicién de isoflavonas para el tratamiento de los sintomas
y trastornos fisiolbgicos de la menopausia, de conformidad con la
presente invencion, consiste en una composicion liquida, sélida o

semisolida que incluye isoflavonas de Glycine max, donde los

componentes son Daidzeina y Genisteina; al menos una o una
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mezcla de vitaminas seleccionadas de Vitamina A, Niacina,
Vitamina B, Vitamina C, Vitamina D, Vitamina E, Acido Fotico ylo
Vitamina K, Acido pantoténico, y al menos uno o una mezcla de los
minerales seleccionados de cromo, magnesio, manganeso, Calcio,
Cobre, Zinc, Hierro, Potasio, Fosforo o cualquier otro de consumo

humano.

La composicion incluye preferiblemente isoflavonas, sacaracto de

Calcio, Vitamina C, Vitamina E y Vitamina A.

La composicién ofrece una formula farmacéutica que contiene por
unidad de dosificacién: a) del 5 al 45% de isoflavonas,
preferentemente en rangos de 30 al 40%, por ejemplo 35.6%; b) del
5 al 55% de Sacarato de Calcio, preferentemente en rangos de 30
al 40%, por ejemple 35.6%; c¢) del 5 al 20% de Vitamina C,
preferentemente en rangos del 7.5 al 15%, por ejemplo 10.67%; d)
del 2.5 al 30% de vitamina E, preferentemenfe en rangos de 10 al
20%, por ejemplo 17.8% y e) del 0.15 al 3% de vitamina A,

preferentemente en rangos del 0.3 al 0.4% por ejemplo 0.36%.

Lo anterior se comprueba con estudios realizados de la
combinacion de isoflavonas, Sacarato de Calcio y vitaminas A, C vy
E que mostraron un efecto sinérgico, en comparacién a la

administracion de isoflavonas en forma individual.

Los estudios envolvieron a 200 sujetos del sexo femening, con
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edades comp;endidas entre los 45 a 55 afios; todas cumpliéron con
los criterios de seleccidn, los cuaies fueron diagnéstico establecido
de menopausia que incluyera la sintomatologia caracteristica,

como, sudoracién, bochornos, irritabilidad, depresién.

Una vez que cumplieron los criterios y firmaron la carta de
consentimiento informado para entrar al estudio, fueron divididas
en dos grupos, a ambos grupos se les realizd un cuestionario sobre
la severidad de su sintomatologia, para obtener los datos basales,
posteriormente el grupo | recibié Isoffavonas una vez al dia durante
un afio y el grupo Il recibié ta combinacion una vez atl dia durante

un afo.

Se realizaron visitas consecutivas cada tres meses, evaluando con
los cuestionarios la severidad de la sintomatologia y observar
algun evento adverso que se presentara durante el estudio.

Resultados:

Los 200 sujetos femeninos terminaron el estudio y no fueron

reportados eventos adversos durante su administracion.

Cuestionario basal,

Sintomatologia Gpo | Gpo Il valor de p
Sudoracioén 100% 100% 0.05
Bochornos 98% 96% 0.05
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lrritabilidad 85% 80% 0.05
Depresion 95% 95% 0.05
No hay significancia estadistica.
5 Cuestionario 1ra visita (3 meses)
Sintomatologia Gpo | Gpo It valor de p
Sudoracion 90% 80% 0.04
Bochornos 85% 80% 0.05
[rritabilidad 80% 70% 0:,04
10 Depresion 70% 60% 0.04
Valor de p= < .05 significancia estadistica.
Cuestionario 2da visita (6 meses)
Sintomatologia Gpo | Gpo Ii valor de p
15 Sudoracién 85% 70% 0.04
Bochornos 80% 70% 0.04
trritabilidad 70% 60% 0.04
Depresion 60% 50% 0.04
Valor de p= < 0.05 significancia estadistica.
20
Cuestionario 3ra visita (9 meses)
Sintomatologia Gpo | Gpo 1l valor de p
Sudoracion 80% 65% 0.04
Bochornos 80% 80% 0.03
25 Irritabilidad 65% 40% 0.03
Depresion 60% 40%- 0.03

LG
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Valor de p= < 0.05 significancia estadistica.

Cuestionario visita final (12 meses)

~Sintomatologia Gpo | Gpo Il valor de p
\Sudoracic')n . 70% 35% 0.02
Bochornos 70% 35% 0.02
trritabifidad 55% 20% 0.04
‘Depresién 55% 20% 0.02

Valor de p= < 0.05 significancia estadistica.
DISCUSION Y CONCLUSIONES

Es evidente durante el estudio la mejoria en la sintomatologia en el
grupo de pacientes tratados con ta combinacién comparado con el
grupo que recibio las isoflavonas en forma individual, si bien se
demostro que esta mejoria era progresiva con el transcurso de los
meses fue muy significativa la diferencia estadistica en ambos

grupos.

Es conocido el papel de ‘tas isoffavonas por sus efectos
antioxidantes, sin embargo la actividad de las vitaminas sobre las
isoflavonas demuestra una actividad sinérgica, conocemos el efecto
de la vitamina A como cofactor en diversas reacciones bioquimicas
como la sintesis de colesterol; la vitamina C que desempefia up
papel como agente reductor y antioxidante, esencial para la

sintesis de colageno y material intracelular; la vitamina E que

2 ¥
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actla como antioxidante inhibiendo la oxidacion de componentes
celutares esenciales y evita la formacién de productos toxicos de la

oxidacioén.

El grupo de investigacion, llegé a la conclusiéon de la mayor
efectividad de una combinacién de sustancias antioxidantes como el
utilizado en este estudio comparado a la administracion individual

de isoflavonas que tienen actividad antioxidante.

El invento ha sido descrito suficientemente como para que una
persona con conocimientos medios en la materia pueda reproducir y
obtener los resultados que mencionamos en la presente invencion.,
Sin embargo, cualquier persona habil en el campo de la técnica que
compete el presente invento puede ser capaz de hacer
modificaciones no descritas en la presente solicitud, sin embargo,
si para la aplicacién de estas modificaciones en una estructura
determinada o en el proceso de manufactura del mismo, se requiere
de la materia reclamada en las siguientes reivindicaciones, dichas

estructuras deberan ser comprendidas dentro del alcance de la

invencién.

zd
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REIVINDICACIONES

Habiendo descrito suficientemente la invencién, se reclama como

propiedad lo contenido en las siguientes clausulas reivindicatorias.

1.- Composicion de isoflavonas para tratamiento de los sintomas vy
trastornos fisioldgicos de la menopausia, caracterizada por

comprender isoflavonas de Glycine max; al menos una 0 una mezcla

de vitaminas y al menos uno o una mezcla de minerales.

2.- Composicién de isoflavonas para tratamiento de los sintomas vy
trastornos fisiologicos de 'a menopausia, de acuerdo con la
clausula 1, caracterizada porque la al menos una o una mezcla de
vitaminas de la composicién, se seleccionan del grupo que consiste
Vitamina A, Niacina, Vitamina B, Vitamina C, Vitamina D, Vitamina

E, Acido Félico y/o Vitamina K, Acido pantoténico.

3.. Composicién de isoflavonas para tratamiento de los sintomas y
trastornos fisiolégicos de la menopausia, de acuerdo con ia
clausula 1, caract-erizada porque el al menos uno o una mezcla de
minerales se seleccionan del grupo gque consiste de Cromo,
Magnesio, Manganeso, Calcio, Cobre, Zinc, Hierro, Potasio, Fosforo

o cualquier otro de consumo humano.

4. - Composicion de isoflavonas para tratamiento de los sintomas y

trastornos .fisiolégicos de fa menopausia, de acuerdo con las

29
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clausulas 1 a 3, caracterizada porque incluye preferiblemente
isoftavonas, Sacaracto de Calcio, Vitamina C, Vitamina E y

Vitamina A.

5.. Composicién de isoflavonas para tratamiento de los sintomas y
trastornos fisiolégicos de ia menopausia, de acuerdo con |la
cldusula 4, caracterizada porque ofrece una composicion
farmacéutica que contiene por unidad de dosificacion: a) del 5 al
45% de isoftavonas, preferentemente en rangos de 30 al 40%; b)
del 5 al 55% de Sacarato de Calcio, preferentemente en rangos de
30 al 40%; c) del 5 al 20% de Vitamina C, preferentemente en
rangos del 7.5 al 15%; d) del 2.5 al 30% de vitamina E,
preferentemente en rangos de 10 al 20% y e) del 0.15 al 3% de:

vitamina A, preferentemente en rangos del! 0.3 al 0.4%.

6.- Composicién de isoflavonas para tratamiento de los sintomas y
trastornos fisioldégicos de fa mengpausia, de conformidad con
cualquiera de las cladusulas 1 a 5, caracterizada porque tiene una

presentaciéon tiquida, solida o semisolida.
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“E™ earlier document but published on or after the international filing date

“L° document which may thiow doubts on pricrity claimus) or which is X7 document of particalar relevance: the claimed invention cannot be
cited to establish the publication date of another citation or other considered novel or canmot be considered to involve an inventive
special reason (as specified) . step when the document is taken alone

“0Q7 document refeming to an oral disclosure use. exhibition. or other YT document of particular relevance: the claimed invention cannot be
means : considered to involve an inventive step when the document is

"P" document published prior to the international filing date but later than combined with one or more other documents . such combination

the priority date ¢laimed being obvious to a person skilled in the ant

& document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the intermational search report
19 September 2006 (19.09.2006) (27-09-2006)

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

O.E.PM. : Asha Sukhwani

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espana.

Facsimile No. 34 91 3495304 Telephone No. + 34 91 3495473

Form PCT/ISA/210 (second sheet) tApril 2005)
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Intemational application No.

PCT/MX 2006/000045

C reontinuation ),

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™®

Citation of documents. with indication. where appropriate. of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

ES 2224337 T3 (ARCHER-DANIELS -MIDLAND COMPANY')
01.03.2005 page 2. lines 45 - 66: page 7.
Example 2: claims 1. 9. 10 and 18

EP 1481676 A1 (ROTTA RESEARCH LABORATORIUM S.P.A)
01.12.2004 : page 2. paragraphs [0002] - [0004]:

page <. [0021]. [0024] [025]: page 5. [0034]:

page 6. [0037]: page 7 [00O40]: claims 4. 7

FR 2848853 Al (MARFARMA SRL) 25.00.2004
page 2. Example: claims 1 - 4

WO 9303084 A1 (NUTRICOR. INC.) 29.01.1998
page 17: page 18, lines 1 - 15

WO 0067750 A1 (UNILEVER N.V.) 16.11.2000
pages 3-6.12.13. 19 - 21: claims

1-3.6

1-3.6

Form PCT/ISA/2 10 (continuation of second sheet) (April 2005)
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Information on patent family members

Intermational application No.

PCT/ MX 2006/000045

Patent document cited
in the search report

Publication
date

Patent family
members)

Publication date

WO 9804243 A

ES 2224337 T

05.02.1998

01.03.2005

US 5654011 A
CA 2261764 A
US 5807586 A -
EP (0934060 A
US 6040333 A
AU 718218 B
US 2001055623 A
IP 2003514170 T
US 2002182244 A
US 2002197330 A
US 2004013743 A
US 2004058012 A

WO 0000043 A
AUT 4558199 A

CA 2249501 A
NO 984591 A
EP 0906761 A
AU 8787998 A
JP 11221048 A
ZA 9808962 A
BR 9805069 A
NZ 332131 A
US 6261565 B
US 6291310 B
US 6391309 B
US 6391308 B
US 6395279 B
US 6399072 B
AU 748832 B
US 2002168433 A
US 2002187211 A
US 6509381 B
US 2003003168 A
US 6900240 B
US 6518319 B
US 2003064938 A
AT 270894 T
DE 69825003 D
EP 1466609 A

05.08.1997
05.02.1998
15.09.1998
11.08.1999
21.03.2000
13.04.2000
27.12.2001
14.05.2002
()5.12.2002
26.12.2002
22.01.2004
25.03.2004
25.03.2004
(06.01.2000
17.01.2000

02.04.1999
06.04.1999
(7.04.1999
22.04.1999
17.08.1999
13.09.1999
21.03.2000
29.06.2001
17.07.2001
21.05.2002
21.08.2002
21.05.2002
28.058.2002
04.06.2002
12.06.2002
14.11.2002
12.12.2002
21.01.2003
02.01.2003
31.08.2005
11.02,2003
02.04.2003
15.07.2004
19.08.2004
13.10.2004

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005
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Information on patent family members

Intemational application No.

PCT/ MX 2006/000045

Patent document cited
in the search repont

Publication
date

Patent family
memberis)

Publication date

DE 69825003 T.
PT 906761°T
HK 1016879 A

US 2004241260 A
US 7025998 B’

AU 3887597 A’
US 5999108 A
US 6288980 B
AU 4118700 A
US 2002106396 A

11.11.2004
30.11.2004
22.04.2008

02,12, 2004
11.04.2000
10.02.1998
(7.12.1999
11.09.2001
21.11.2000
(8.08.2002

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) cApril 2005
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CLASSIFICATION OF SUBJIECT MATTER

AG1K 36/48(2006.01)
A61K 33/00 (2006.01)
A61P 15/12 (2006.01)

Form PCT/ASA210 cextra sheeet) (April 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n®

PCT/ MX 2006/000045

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

Ver hoja adicional
De acuerdo con la Clasificacién Intermacional de Patentes (CTP) o segun la clasificacion nacional v CIP.

)

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacion minima buscada (sistera de clasificacion seguido de los simbolos de clasificacion)

AB1K

comprendidos por la bisqueda

Otra documentacion consultada. ademds de la documentacidn minima. en la medida en gue tales documentos formen parte de los sectores

buisqueda utitizados)

Bases de datos electronicas consultadas durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos v. si es posible. términos de

CIBEPAT, EPODOC, WPI, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, EMBASE
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES ‘

colunmas 5,7 - 10

Categoria™ Documentes citados. con indicacion. si procede. de las partes relevantes Réle\'ame para las
reivindicuciones n®
X WO 9804248 A1 (ENERGETICS. INC.) 05.02.1998 1-6
pdgina 4. linea 20 - pdgina 7: pdginas 11 - 23:
reivindicaciones 1 - 28
X US 6150399 A (PATEL et al.) 21.11,2000 1-6
columna 6; columna 11-12, Ejemplo 1, Tabla 2:
reivindicaciones, 1.2, 15
X US 6096343 A (GERGELY et al.) 01.08.2000 I-4.6
columna 1. lineas 20-3(): columna 2. linea 66 -
columna 3, linea 10; columma 4, Ejemplo 4
X US 5569459 A (SHLYANKEVICH) 29.10.1996 1-3.6

En lu continuacidn del Recuadro C se relacionan otros documentos Los documentos de familias de patentes se indican en et

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espana.

N de fux 34 91 3495304 N® de teléfono + 34 91 3495473

Anexo
# Categonias especiales de documentos citados: -T documento ulterior publicado con postenioridad 2 la fecha de

AT documento que define el estado general de la téenica no considerado presentacidn internactonal o de priovidad que no pertencce al
como particularmente relevante. estado de fa téenica pertinente pero gue e Cita por permilic ka

“E” soliciid de patente o patente anterjor pero publicada en la fecha de compiension del principio o teorfa que constituye la base de la
presentacion intemacional o en techa posterior. . mvencion.

“L™ documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion de TN documento paticulumente relevante: la invenciva reivindicada no
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publicacion de otra puede considerarse nueva ¢ que implique una actividad inventiva
cita o por una razén especial (como Ia indicada). por referencia al documento aisladamente considerado.

"0 documento que se refiere a una divalgacion oral, a sna wtilizacion, a YT documento particulamiente relevante: Ly invencion reivindicada no
una exposicion o a cualquier otro medio, puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el

“P7. documento publicade antes de la fecha de presentacidn intemacional documento se asocia 2 ot o otros documentos de la misma
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. naturaleza. cuya combinacion resulta evidente para un experto en

la materia.
&7 documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la blisqueda internacional. Fecha de expedicidn del informe de hisqueda intemacional

19 septiembre 2006 (19.09.2006) 27 septiembre 2006 (27-09-2006)
Nombre v direccion postal de la Administracién encargada de la Funcionario autorizado
busqueda internacional O.E.P.M. Asha Sukhwani

Formulario PCT/ISA/210 tsegunda hojay (Abril 2005
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n®

PCT/MX 2006/000045

C (continuacion ).

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria®

Documentos citados. con indicacién. si procede. de las partes relevantes

Relevante para lus

reivindicuciones n*

X

ES 2224337 T2 (ARCHER-DANIELS-MIDLAND COMPANY)
(01.03.2005 pagina 3, lineas 45 - 66: pdgina 7.
Ejemplo 2: reivindicaciones 1. 9. 10y 13

EP 1481676 A1 (ROTTA RESEARCH LABORATORIUM S.P.A.)
01.12.2004 pagina 2. parratos {0002} - [0004]:

pdgina 4. [0021]. [0024] [0025]): pdgina 5. [0034]:

pagina 6 [0037]: pagina 7 [0040]: reivindicaciones 4.7

FR 2848853 A1 (MARFARMA SRL) 25.06.2004
pdgina 2. Efemplo: reivindicaciones 1 - 4

WO 9803084 A1 (NUTRICOR. INC,) 29.01.1998
pigina 17: pdgina 18. lineas 1 - 15

WO 0067750 A1 (UNILEVER N.V.) 16.11.2000
paginas 3 - 6. 12, 13, 19 - 21: reivindicaciones

1-3.6
1-3.6
1-3.6
1-3.6
1-3

Formularie PCTASA/210 (continuacidn de la segunda hojar tAbril 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTE

Informacion relativa a miembros de familia

RNACIONAL

15 de patentes

Solicitud intemacional n®

PCT/ MX 2006/000045

Documento de patente citade
en el informe de Misqueda

Fecha de
publicacidn

Miembroisy de la
familia de patentes

Fecha de
publicacién

WO 9804248 A

ES 2224337 T

05.02.1998

(1.03.2005

US 5654011 A
CA 2261764 A
US 5807586 A
EP (934060 A
US 6040333 A
AU 718218 B
US 2001085623 A
JP 2002514170 T
US 2002182244 A
US 2002197330 A
US 20040137432 A
US 2004058012 A

WO 0000043 A
AU 4558199 A

CA 2249501 A
NO V34591 A
EP 0906761 A
AU 8787998 A
JP 11221048 A
ZA 9808962 A
BR 9805009 A
NZ 332131 A
US 6261565 B
US 6291210 B
US 6391309 B
US 6391308 B
US 6395279 B
US 6399072 B
AU 743832 B
US 2002168433 A
US 2002187211 A
US 6509381 B
US 2003003168 A
Us 6900240 B
US 6518319 B
US 2003064928 A
AT 270894 T
DE 69825003 D
EP 1466609 A

05.08.1997
5.02,1998
15.09.1998
11.08.1999
21.03.2000
13.04.2000
27.12.2001
14.05.2002
05.12.2002
26.12.2002
22.01.2004
25.03.2004
25.03.2004
06.01.2000
17.01.2000

(02.04.1999
06.04.1999
07.04.1999
22.04.1999
17.08.1999
13.09.1999
21.03.2000
29.06.2001
17.07.2001
21.08.2002
21.05.2002
21.05.2002
28.05.2002
04.06.2002
13.06.2002
14.11.2002
12.12.2002
21.01.2003
02.01.2003
31052005
11.02.2003
02.04.2003
15.07.2004
19.08.2004
13.10.2004

Formulavio PCT/ISA/210 (anexo_familia de patentes) ( Abril 2005y
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacion relativa a miembros de familias de patentes

Solicitud intemacional n®

PCT/MX 2006/000045

Documento de patente citado
en el informe de bisqueda

Fecha de
Publicacidn

Miembrots) de la
tamilia de patentes

Fecha de
Publicacion

DE 69825003 T
PT 906761 T
HK 1016879 A

US 2004241260 A
US 7025998 B

AU 3387597 A
US 5999108 A
US 6288980 B

AU 4118700 A
US 2002106396 A

C11.11.2004

30.11.2004
22.04.2005

02.12.2004
11.04.2006
10.02.1998
07.12.1999
11.09.2001
21.11.2000
08.08.2002

Formulario PCTASA/2 10 anexo_familia de patentes) (Abril 2005)
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Solicitud internacional n®

PCT/ MX 2006/000045

-

CLASIFICACION DEL OBJETQ DE LA SOLICITUD

A61K 36/48(2006.01)
A61K 33/00(2006.01)
A61P 15/12(2006.01)

Formulario PCT/SA/210 thoja adicional) ¢ Abril 20053




PCT PCTMX 2006/ 000045

Solicitud internacional N

e P31 1150 de 1. O ficing receptora TNICAMETNIY me———

PETITORIO N 0 6 JUN: 2006

on internacional o

Fecha di presentaci e
] . R ? [ ;
s . I L " l‘ i ‘?f;\
It abajo firmante pide que la presente salictud h linl R
internacional sea-tramitada coni arteglo al Tratodo-de Tkt W 101 iR B ER DA .
Cooperacion en materia de Patentes. Nombre de la Oficina receptoray |5

Referencia ab expedigntedet solicitante o diel mandatario 6 se deseal
‘feomo méximo, 12 caracreres).

Recnadro N°1 TITULO DE.LA INVENCION COMPOS1C10 INAS ~ PAKA

TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS Y TRASTORNOS FISIOLOGICOS DE
LA MENOPAUSIA

Reiuadra N 11 SOLICITANTE [:] Esta persona tambicn es inventor.

Nombie y direccion: fapellids segudn ol pombres s se et de ind person juridicd. N¥ de eléfonn
dexrgnuiidmafivut compleia, Fit b divevcrn deben figurar of edediga posiol ¥ el apmbre def peis. ( ~ .
B pais e f diredeionmilieada eneste recuadro us el -Fanwdorte dopretlio del solponante sems se 52 33) 3777 0035

ptadices s ehetjer ef Foterdesde dontdifion W de facsimil
ESPINOSA ABDALA, Leopoldo de- Jesus (52-33) 3151-0150
Circuito Madrigal No. 1640 N-de teleimpresora

Col. Colinas.de San Javier

C.P. 45110 Zapopan, Jalisco, México

N e registro del solicitante en ln Oficina

Fstado de nacionalidad (nombre del Estiido). Estado de domicilio (rombre del Estado).

MX. X
Esta personires todos los Estados D todos Jos Estadps designados salvo los Estados Unidos de tos Estados indicades en
solicitante para; désignades. los Estados Unidos de America Américy. gnicaménte ¢t recdndro suplementatio

Recundro-N- Hi OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INV ENTOR(ES)

Nombre y direccion: fupeltido segude del aombra: st se rrataede wne persanga guridioe, la. Eslarpersona cs:

designueion oficial complesi. B o divetierindeben fiaurar ef eddigo postal v ol sombe del pids. ) '

Filpuis ol tidireccrdn indivada e este recuidre ey ef Bt de domicilio del soliciianse pne se E] solicitante dnicamente

indrea: meis gehaijnr. el Fxicido de domicilio. . T

GARCIA ARMENTA‘ Maria Elena [E solicitante e inventor,

Del Greco No. 5259 inventor gnicamende {s7 ye marca esia
P cusilla, no se debe rellenar lo que sigire. )

Col. La Estancia que 1

N* de registro del solicitante en s Oficing

C.P. 45020 Guadalajara, Jalisco, México

Catado de nacionalidad mombre del Estudo), Latado de donicilio (nombre del Estado).

Esta persond es todos los Estados todos.los Esiidos designados salve tos Estadoy |nidos du tos Estados indicados en
solictiante para: designados los Estndos Linidos de Amdrica América Gmcamente ¢l recuadro suplementarno

[ZI Los demas soliciantes yfo tdemas) inventores se indican <n una hoji de continuacion.

Recundro N9 1V. MANDATARIO O REPRESENTANTE COMUN; O.DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA

La persony abijo identificada se nombra/ha sido nombirada para dctuar en nombre del/

. D i P i e . f atario- S v o
de fs solicitante(s) ante lasadministraciones internacionales compéientes cono. mandatari D representantc comun

Nombre y direceion: (upetlicle segirichs del mombre; s se tronede uen persond puridicn; fo | N deteléfong
dlesignacton nficicd cimplein, 1 on lu elireccinn debon fisnrar e codige postal
1ol niuphre del pis (52"55) 5089-5800

OCHOA CORTES, Oscar Javier N do facsimi
1glesia No. 2, Torre "E", piso4 (52-55) 5089-5801

A

Col. Tizapan San Angel i N-de elcimpresora

C.P. 01090 México D.F.

N de registro-del mandatadrio en a Ofivina

[:] Direccian para la gqrrgspoﬁdénci;\: mérguese esta.casitly cuando no se nombre/se haya nombrado ningin mandaturio o representante
comany ¢l cépacio:te arfriba se wiliceen s fugar par indicar ung direccion especial d fa que deba enviarse la correspondencia.

Formulario PCT/RO/M 01 :(pr'vimcrn‘l'lojﬂ‘) (abril do 2000) Fer fax Notas al formulario del petiturio

Vi
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Continuacitn del recuadro Ne T OTRO{S) SOLICITANTES) YO (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

Si no.se ha de urilizar ninguno de-estos subrecuadros, esta hojo no debe ser inciuida én el petitorio.

Nombre y direccion: fapcthdo segmivio del rombre: se Se teane de g persona Jgvidic la
desiginueion aficied compledd, 1a ta dirceeiiin deben figirar ol Cidigo posial v 6l sambre def piis. = o

b iy de fordireceinn mdicadu en exte recnadro es of Bxtado de domictlo del sobicironti si o se D -solicilante tincmnenic
indicet mis abupe el Vstadt de domediog i

ALVAREZ OCHOA, Victor Guillermo:
Paseo del Tabachin No. 131

Esta persona es:

E solicitange. ¢ inventor

ihventor Dinicamente (37 se narca esia

Col. La Herradura D casiflo. no se debe rellenar o quae sigue.)

C.P. 45222 Zapopan, Jalisco, México

N de-registro del solicitante en la Oficing

Estado de naqig)_nali(fad (nombre del Estado . Esiadn de domicilio faombre del Estads).

Esi;x" eriond ¢s todos los Estados todos fos Estadoy designados saivo fos Estados Unidos de low, F4
solicitante para: designados los Estados tnidos de Aménca Amgrica. Gnicamente

oy Estados indicedos en
¢l recuadro suplementano

Nombre y direccion: fapelinde segindn del nombre; e se iror e e peesone uridica, {a sta personaes:
desegnugion aficil complite, En la diveccrin deben figuror of cadigo.posted el romhie del pais. . .
Pl peids e b divoecmin indicedaen esterccindro o of Exendo de dartecili del solicrtante 56 nose D solicitante dnicamiente

rredica e bt 2l Ptk de domcitio
SANTOS MURILLO, Josefina [oc] soticitante ¢ imvenior
Arco tris No. 916

IDVENLOT WCAIMCNTE [S1 5é Mred ¢3ta

A D casifla, no se debe riltpaar fo que sigue.)
Col. Arcos de Zapopan ‘ ‘

C.P. 44600 Zapopan, Jalisco, México

N de registro del solicitante en la Oficing

Estado de nactonatidad (rmonbre del Esiado): Estado dé domicitio mombre del Esiadu )

fista persona-es todos. los Estados " todos los-Esiados designados salvo r ios Esiados Unidos de los Estados. indicados en
solicitante para: designados tos Estados Unidos de América £ América dnicamente el recuadro suplementario

Nombre y dircccion: fupellio sexandu del nombre: i se trata. de s personauridice, e | ESta persona-es]
deésignecion oficied c'hmplf;::r. L b diveccion deben fignrar ef cadias posial 3 el nimibre diéd pedis.
it pedix de Fa direccrdn indicuda en esie recnade ex el Extade de demacitio del solieiiente srno ve D
indice may abidin ef Eitad de domivitio) ‘

salicitante Onfcamente
[:] solicitante ¢ invenior

D inventor Gnicamenic (sFse marcn esty

casifla;, nose debe rellenar to que sigie.)

N de registro del soticitante en la.Oficing

Estado de nacionatidad fmombre del Estadoi: Estado de domicilio frombre del Estido ).

Esta persona es todos los Estados todos-los Estados designados saive los. Estaddos Uridos:de los Estados indiciados en
solicitante para; -designados s Estados Unidos de América AMErica unicamenie el recuadro suplementanno
Nombre y direccion: fupeitido segurda del nembre: s s pate de ung persone purfdice, fa | Esta persona es:

desiimacion oficial completa, B du divecersn deben figarar el Coudigo posiol v el nombire ded pais. L L.

F1 peis e o divecerin indicude en este recndre ey of Estado de donticelio del solicinaate sy no se [::] solicitante anicumente

riftce s ebego el Esracdo de domiciio

D solicitante ¢ mventor

Inventor Gicamente (87 se marca esie
castlla, no se debe relleiar lo que sigue.)

N de registro ded solicitante ¢n fa Oficing

Estado de nacionalidad {nombre def istado): Estado de domiciiio frombre del Estado).

Esta persona es 1odos los Estados todos. los Esudos desyznados sabvo log Estados Linidos de los Fstados indicados en
solicitante para: | designados, tos Esados Unidas de Amdtica Amdrica imiemnente vl recuadra suplementario

D Los.demis solititantes y/6 (demas) inventores st indican en otra hoja de continuacion,

Formudario PCT/RO/I01 (hoja de continuacion) (abri! de 2006)- Ver las-Notas al formulacio del petitorio
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Hoja N* . I

Recuadro N*V - DESIGNACIONES

Sepinia Regla 4.9:a), a presentacion de este petitorio constituye la designacion de todos los Fstados contratantes vincutados por el PCT
en fa fecha de preséntacion internacional sefiectos de todotipo de proteccian disponible y, cnando proceda. de laconcesidn tanto de patenies
regionales como de patentes nacionaies.

Sin embargo,

NE Alemania no se designa para ningan tipo de proteccion nacional

JP Japon no se designa para ningan tipo de proteccion nacional

KR Repiiblica de Corea no se designa para ningdn tipe de proteccion nacional

RU Federacion de Rusia no se designa para ningdn tipo de profleccion nacional

(Se puede utilizar las casillas de-arriba para excluie (de menere irvevocable) los designaciones en cuestion. a conedicion de que o
solicimd miernacional, en lo fecha de presemacion o nlteriormente seginla Regla 26bis. 1. Feivindica la priofided dy o solicind
nacional anterivr presentada en el Extado én cuestion, para évirar que, eir virtud de fa ley nacional, cesen los efectos-de esta solicind
anterior, Ver las Notas al Recuadro V para lus consecuencias de tales disposiciones de la ley nacional de vsias y de otroy Estaclos).

Recusdro N° V1 REIVINDICACION DE PRIORIDAD

000

Se reivindica la prioridad de las siguienies solicitudes anteriores:

Si 1a solicitud anterior ¢s:

Fecha de presentacion de la Nimero de la
solicitud anterior solicitud anterior soliciud nacional: solicitud régionali* | solicitud internacional:
(dialmes/ufio) ‘pais & miembro de la OMC Oficing regional Oficing receplota
Punto (1) - ) ) 7
12-Agosto-2005 PA/ar2005/008573 MX
(12-08-2005)

Punto i2)

Punto (3)

D En el recuadro suplementario se incluyen reivindicaciones de prioridad adicionales

Se ruega a la Oficina receplora que prepare v trandmita a la Oficina lnermacional una copia certificuda de la solicid antérior/de las
solicitudes anteriores f3élo si la solicitud anterior ha sido presevtada ante la oficing gue a los fines de la presente solicind fnternacional
es la Qficina receptora) idemificada(s} supra como:

Todos los Rt 5 a » N otros, ver Recuadro
D puntos m Punta (1) r__l Punto (2) D Punto (3) D suplementario
« St lo solicitud arnterior es una solicitud ARIPO. se indicard al ménos ua Fstado miembro del Convenio de !’nrf.\: para la Praccion de la
Propiedad Indusirial o un Miembro-de ta Organizacion Mundial del Comercio para of que ka siddo presenmada Ju selicitd anterior
(Regla 4. 10.6)iip: . ... .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Recundro N° VI ADMINISTRACION ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Eleccibn de la Administracion encargada. de tn bisqueda internacional {si dos o mds Admivistraciones encargados de la biisqueda iernacional
son competentes paro efecivar fa btisqueda infernacional, indiguese ol rombre de la Administracion elegida: se puede wilizar of ciodigo de dos Jewas):

Pericitn para que se utilicenos resultados de ln hisqueda dntevior; referencin a ésa bisqueda (&7 una biiseuieda witerior ha sido
realizady por o pedida a ta Administracion encargadi de la busqueda internacionad :

Fecha fdia/mes/ana} Namero Pais fu Offcina regional)

Recuadro N VIilY DECLARACIONES

Las siguientes:declaraciones se contienen en los Recuadros N~ VI a v) (mdrguense las casitlas indicadus Nimero de
abajo que correspondan. ¢ indigquese el mimero de cada tipo de decluracion on la coftannd de la derecha deelaraciones

Recuadro N VIIHLID) Declaracion sabre 1a identidad ded inventor

Recuadro N Vi) Declaracion sobre ¢l derecho ded solicitante. en la fecha de presentacion
internacional. para soliciar v que le sea concedida una patenic

Recuadro N»VIILHI)  Declaracion sobre ¢l derccho del solichanie, en Ia fecha de presentacion
internacional. a reivindicar ta prioridad de la soticitud antetior

O 0o 80

Recuadro N*VilLiv)  Declaracion sobre [a calidad de inventor (s0lo para ta designacion de los
Estados Unideos de América)

D Recuadro N*VILY)  Declaracion sobre las divalgaciones no perjudiciales o las excepeiones a la

tulta de novedad

Formulario PCT/RO101 {segunda hoja) (abril de 20086) Fer las Notas af formudario del petitorio

Y3



Hoja Nv

PCTMX 2006/ 000 045

&

Recuadro N1X  LISTA DE VERIFICACION: IDIOMA DE PR

FACION

La presente solicitud intemadional conticne:
a} ¢l siguiente ndmero de

hojas en papel:

petitorio (incluidas las hojds

descripeion (excluidas la
lista de secuchcias v los

resumen : 1

Niimero subtotal de hojas, : 31
Lista de secuencias

Cuoadros conexos

fpara ambas eHUMeraciones,

mimera intul de hojas srestas

Hewi- sidlo) presemadas en popel,

con independencia de.que iambiéi

s¢ preseniaran en formaro
elechonico; ver-cl.abajn)

Némero total dehojas : 31

by [] s6la.en farmaito efectronice
{(segin la-Instruceion 801.a)i))

1) O Jista de seciendias
i) O cuadros congxos

¢y [0 asimismo enformato clectrénico
{segun'ta Instruceion 80 1.ajiidy

iy O tistas de secuencias

i) D cuadros Conexos
Ti];io y niimerd de soportes (disquete, CD-ROM,
C-R u otros) que contienen las: :

i) [ listadesecuencias ... e

flas:copivs adicronales se deben indicar ¢n fos
puntos 9.ii) /o 10.i) i la columna dé la derecti)

de declaracion) : 4

cuadros cOnexos) : 24
reivindicaciones : 2

dibujos : O 6

E R

0D OO0 ooagrRoo

4

=

i)

i)

L.a presente solicitud internacional vivacompaiada delflos)
siguiente(s) documemols) (marcar los casillas que-procedan ¢
indicar en o cobuning dé ld-derecha el mimern.de cada documento;

i

hoja de caleuio de tasas
poder separado original
poder general original

dedlaracion explicativa de In ausencia de finma

documento(s) de privridad identificadols) en et

Recuadro N* VI comio panld ¢ puntos: . ...« ..o
traduccion de s solicitud-inieriucional al

(ligma) . .o e e e

indicaciones scparadas relativag a piicfoorganismis
depositados o g otro material biokogico

lista de secuencias en formato elecranico

findicar el ipo v el nimerode sopories)

a
O

i

copia presentada parala bisqueda intemucional,

segiih 1a Regla 137er s6lo (y 1o comeo parte dela

solicitud interacional )

(s56lo cuarido se hamaraado ta casitla Bii) o cii) en
la column de lo izquierda) coplas adicionales,
incluyéndo. cuanda proceda, 1a copia para la
hiisgiteda internacional segiinia Regla:13/er

junto a la dectaracion que proceda sobre la identidid
de I copia - o copias - respectode falistade
secuencias mencionada enla columna de faizguierda

cuadros conexos. en formato.electronico, ala
listd-de secuencias findicor el tipo y elminere'de soporesh

g
0

O

cupias presentadas para fa bosqueda imémacional
segin fa Instriccion 802, b-guarer) sdlo (y no comg
parte de la solicitud internacional)

fsele cuendo ye ha marcado o casilla bi) o ¢)ii) en
ler columng de la izquierdaj copias adicionales,
incluyendo. cuando proceda, fa copia pura I biisqueda
internacional, scgtn la instruccion 802 h-querter)

jurto a la declardeion que proceda sobre 1a identidad

de fa copia- 0 copias - respecto de los cuadros
mencionadosen fa columna de la izquierda

U1 0 otros respecifiqueses. . . .. .. P

Numere de
documentos

Figura de los dibujos que
debe acompadar el resumen:

Idioema de prescatacion deta

salicitud internacional. ESPANOL

Recuadro N* X FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL MANDATARIO O DEL REPRESENTANTE COM N

hntier a cotles fimasidreaiel notbie del firanie 3 s culndadd (el oedidud neees u'h; qf/ fear ol petnonoy.
¥

$

vier Ochtg Cortes

1. Fecha cfeétiva de recepcion de la
‘pretendida solicitud internacional:

Para uso de la Oficing réceptora dinicamente

completen la pretendida soficitud internacional:

3. Féchacléctiva de reéepeidn. rectiticada ¢n rizon de ta recepeion
ulteriorn, pero dentro de:plazo, de documentos o de dibujos que

requeridas segln el Articulo |1.2) dél PET:

4. -Fecha de recepeion, dentro deplazo, de las correcciones

especificada por el sohcitanier  [SA /

4. Administracion encargada de la busqueda internacional

[ D Transmision de la copia para la

busqueda diferida hasta que se pague la
tasa de busqueda.

2. Dibujos:

[___! recibidos:

] ‘ no recibidos:

Fecha de recepeidn del ejemplar original
por la Oficina Intermacional:

Para uso de 1la Oficina Intermacional duicamente

Formulario PCT/ROAOT (alima hoja) (abril de 2006

)

Fer fay Nows of formulario del petitorie

/Y
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PATENT COOPERATION TREATY _ PCT/MX2006/000045

o B W

PRaR 1 P 163507 wW O

A ng.f*rorgl'l the- INTERNATIONAL BUREAU

PCT
NOTIFICATION CONCERNING OCHOA CORTES, Oscar Javier
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Iglesia No. 2, Torre "E", piso 4
OF PRIORITY DOCUMENT Colonia Tizapan San Angel

C.P. 01090, Meéxico D.F.
MEXIQUE

(PCT Administrative Instructions. Section 411)

Axate of owling kaiemonthiviar

18 August 2006 (18.08.2006)

Apphcant’s or ageat's file reference e .
INMPORTANT NOTIFICATION

=International application No, International tiling dite davimonth year)
PCT/MX2006/000045 06 June 2006 (06.06.2006)
International publicution date rdevimonthiveari Prioriy date gdayemonthevear)
Not yet published 12 August 2005 (12.08.2005)

Applicinn
ESPINOZA ABDALA, Leopoldo de Jesiis et al

[. By means of this Form, which replaces any previously issved notification concermning submission or transmittal of priority
docurents, ‘the applicant is hereby nettied ol the date ol receipt by the. lnternational. Bureuu of the priogity. document(s) relating to
alf carlier application(s) whose priority ix claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR*, in the right-hand colunn or by an
asterisk appearing next 1o a.date ol receipt, the priority documen! concerned was submitted or transmitted to the International Bureau
in compliasice with Rule 17.1(a} or {b).

8]

(If applicable) The letters “NR™ appearing in the right-hand colunin denote a priority document which, an_the date of mailing of
this_ Form, had not ver been reccived by the International Bureau urider Rule 17. i(o) or {b). Where, under Rule [7.1({a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Otfice or the lnls.nmupiml Buarcau, dbut the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limis under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(¢) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
o opportunity, upon entry inte the national phase. to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

A df applicablelAn asterisk (*) appearing next-to a date of receipt, in the right- hiand colwnn, denotes a prmmv document submitted
or transmitted to the. Imcrn.tuon.nl Bureau hut not in-compliance with Rule 17. 1(a) or () (the priority document was reeeived
alter the time limit ]ll'C\'Cl‘Iht.d in Rule 17.Ha) or the request to prepare. and ransmit the priority document was submitted to the
receiving. OMice after the applicable tme limit under- Rule 17.5(b)). Iiven though the prmru\ “document was ot fumished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b}, the International Burcau will nevertheless transmit & copy of the document to the designated
Oflices, for their consideration. In case such a copy s nol aceepled by the designated Office as the priori document. Rule 17, 1{¢)
provides that no designated- Otlice may disregard the priority claim concerned bclbrc giving the applicant ah opportunily, upon eniry
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstunces.

Priority: dote Pt ol receiit
= anE. 'h :u:i IA_.' dnLuulLul‘ o
12 August 2005 (12.08.2005) PAfal2005/008573 Mx 07 August 2006 (07.08.2006)
The International Burcau of 'WIPQ Authorized officer
A4, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Simin Baharlou
[Facsineile No. +41 22 338 71 34

Facsinile No, +41 22 338 82770 Tetephone No. -+3F 2 3 I8 99 32
Form PCT/IB/304 (October 20003) HCYTTYORNG



. TRATADO DE'COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

“PARA CONTINUAR ver. Fommiaﬂo PETASA220', yiensy caso,
jt;A ;TLRA‘M;TAQOH ‘

-l punto 5 de esm ho;a

Sohmtante :
X ESP!NOSA ABDALA Leopoldo Jesus
GARCI

2

4

b I

e “ ndlcsciones mo: pueden ser: objeto de: busqneda (ver Recuadro Il)

”d (le m : ncién

(ver Recuadro [Il) o

ccuadro lV) ha sido- t.siableudu por esta Admm stracion de conformidad con Ja: Regla 38 2.b).
n ervacr : dm'mstmcnén ‘en:é

propucsta por csta Admmlstramon por camctcnzar mejor, esta ﬁgura la mvencron

N0 debe publ:carse nmguna f'gura

lazo.de un/’m contar- dcsdc ’la fecha dc ’

Formuinno PCT IISA/?.I U (prlmera ho_ga) (Abnl 2005)




*. INFORMEDE BUSQUEDA INTERNACIONAL

‘Solicitud internacional n®

 PET/MX 2006/000045

A CLASiFICACIéN DhL OBJETO DE LA SOLICITUD

| Ver: hO_] ‘adxmonal
.1 De deuerdoicon o Ciasmcamén i mcmamonal de: Patentss (CIP) 0 scgun da clamf' ca
«LB SECTGRES COMPRENDIDOS PGR A BUSQUEDA L

Dox:umentacnén mmuma buscada (swstema de clasnf' cac16n seguxdo dc los Smeoioq de clasificacién)

‘AG‘IK

8i/'es posible, téiinos de

Epozjb"c;{w:él;{PAJ,-E_J@S&SL'MEbL_NE,--EMBAS’E__

‘ C DOCUMENTOS CONSIDERADDS RELEVANTES

. Documcnms,cnados,con indicacidn, si procede, de las‘-fjartc_s:ié}ewfhtts ‘ 1 Re]ievantc:_:p\ara las
R l, : ‘ - et e 1 - reivindicacionesn®
X 1-6
X5
p

-jus 5569459A*(SHLYANKEVICH)29101996 o T e
i."columnasS 710 .- ‘ .;-_;1 IR e

mentos de famiiias de‘.ﬁaicﬁt'eé‘sc indican.en el

i pub udo con postencmdad Aal Ia fecha de.}
icional ; 10+ de’ pnondad Aue: no~ pcrtcnecc al
rtmeme pero que se tita por ‘permitic la

s el prmc:pzo ‘0’ téoria gie constiteyé fa base -de fa

4 19 septxembr’

. >Nombre

. -busqucdf inter, . . Asha Sukhwam
:Paseo de | Casteliana 75 28971 Madnd Espaﬁa . . S R, _
;No defaxswm 3495304 o | N° deteléfono+:34 913495473




ME DE'BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitiid interncionain®. -

. PCT/MX 2006/000045

: :‘:Cf(conti:nﬁa:c‘ién).

. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria*

0s citados, con'indicacidiy; sﬁi;prqéedc',‘ d'e__‘jl;;é‘ :grtés’ 'rg:lei)éniék,

‘Rclevante para las
. ‘remndlcacxoncs n“ ‘

X

| FR 2848853 A1 (MARFARMA 'SRL) 25, 06 2{}04&‘"
. _pégma 2 Ejempio reivindicaciones 1 4

L ES 200433713 (ARCHER-DANEELS-MLDLAND ol 'ANY)

pag1na3 lineas 45 - 66; pagina 7,
reivindicaciones 1, 9, 10y 18

| WO: 9803084 Al (NUTRICOR INC.) 29.01.1998

pagma 17 pégma 18, lineas I-- 15

| W00067750 A1 (UNILEVERNV) 161120007
-‘ pagmas3 6 12 13; 19=21; reivindicaciones

-3,6

1-3,6

1-3 -

F;ii‘rr}uiiiﬁ_df'ﬁqr HISA/21 Q‘(_c‘cjz_itin’luiicjéri::vcfej“.‘lafsegmidﬁ héj’a) {(Abril 2005) -

124



INF ORM'E;DE BfJSQUEDA INTERNACIONAL

indeion relativa a miembros de familias de patentes

SBlil;itpdli,ﬁt_ernaciqnai i

PCT/ NIX:2006/000045-

Documente de pat ite:ci ado
ench mform de’

publicacign«

Miembro(s} dela .
famzi;a de: patentes

. Fechade

- publicacion

- WO0.9804248 A : 05.02.1998, .

L USS654011 A
| ICA2261764.A
US5807586 A

"-’-Us 2002 182244 Ar '

‘ U83200219733O A

05.08.1997
05.02:1998
15.09.1998

11.08.1999

21.03.2000
© - 13.04.2000
- 27.12:2001
. 1405.2002
- 05122002 |
$26.12.2002
- 22.01:2004 -
" 25.032004
25.03. 2004

US6IS0399A . 2rna

' 060] 2000 ‘

17:01.2000

US6096343: A" © 010822000 -~ (E]

A" 28.07.1999

Sl Usss69459 A | 29.10.1996

NINGUNO

ES2224337T . 01032005

| MCA 224950,_1‘.;\

ZA: 9808962 A
BR 9805069 A
: Nz:-3-32131 A

. US 6399072 B°
AU 7488328

 US2002168433A
U$2002187211 A

us 6509381 B
US 2003003 168°A
US 6900240 B

E »1.”_‘466609 A

02.04.1999

06.04.1999

- 07.04,1999

22.04.1999

17:08.1999 |
13.09.1999
21:03.2000
+29.06.2001

17.07.2001

" +21.05.2002 |
21 05,;002

. 1041062002
' 13.06.2002
14.11.2002

12:12.2002
21.01.2003
02.01.2003
31.05.2005
11:02.2003
03.04.2003

115.07.2004
'19.08.2004
13.10.2004

Formulario PCT/ASA/Z] 0 (anexo_familia de patentes) (Abril 3005

79



INFORME DE BUSQUEDA [NTERNACIONAL

lnformdc:én relativa a miembros de familias dc patentes

|- Solicitud intéfnicional nt - -

| PCTMX 2008/000045

1 Fécha de
+'Publicacién

DE 69825003>T 11.11.2004
PT906761T . 30.11.2004
HK 1016879°A" . 22.04.2005

'EP 1481676 A

01122004 -

:1-02 12.2004
le 04 2006,

L

sokaon

NmGﬁN'o'

29011998 -

110.02.1998
07.12.1999
11.09.2001

WO0067750:A

16112000 . -

- 21.11.2000
08082002

Fofmulario PQ’T’/!SA‘/ZEO (anckq;_famﬂia.de patentes) (Abrif .2005}




o
WL

' . INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL:

T

| Soticitud internacional n®

PCT/ iMxxzb‘Gsmcooz;S -

CLASIFICACION-DEL.OBJETO DE LA SOLICITUD

 AG1K:36/48 (2006.01
| AB1K33/00.(2006

Formulario PCT/ISA/2 10 (hoja adictoRal) (Abril 2005)

Y



chmemc LA ADMINISTRACION ENCARGADA

4

TRATADO DE COOPERACI()N EN MATERIA DE PATENTES

kN DE LA BUSQULDA lNTLRNACIONAL ]

ENCARGADA BE LA B(ISQUEDA INTERNAC[ONAL

(Regladdbis.i fd_'elf,PCT)'

eptiembre 2006

: "(dia/r}zeszgﬁa)

2006)

Rcferencm del cxpedlcnte dei sohc:tzmte Q del mandatano : 'PARA C‘ONTINUAR L A TRAMITAC[O e
ES . . ‘ . : e

Véase el punto 2

S Fecha de presentacién internacional Fecha de prioridad (dia/nes/aiin)
(d!a/mef/ano) 12 -AGOSTO 2005
: “06:JU NIO 2006 (06 06. 2006) ) (12 08 2005)

VER f OJA Amcao"’ AL

tentes {CIP)ow la vez clasificacion’ naclonaLc Cl?v

s

Solicitante

s

Qaipféécﬁfé’épinféﬂ ‘bdmicr'u:‘ihdi&:éxéi"bﬁés‘r'cIéYﬁas.é.i‘léé‘-‘p'uhi‘os sig’?ﬂiéﬁt'cs“:' o
,f;'j ‘Recuadrol Base dela opmzon
T ,Rccuadro - ‘;?rmndad
;O R
B T v‘mvemwayla aplncacnénmdustrlal cnasyexphcaclones n'apoyo
£ [T Reciiadro'VI:  Ciértes:documentos citados’ i
Recuadro VIF - Déféetds ¢n la solicitud internacional
[T Recuadro VIIL Observaciones relativas a'la solicitud internacionial.
CO’\I l’lNUAClON DELA TRAMITAC!ON

peticion.de exaniéh: prchmmar intcrnacional, esta. opmsén s¢- conmdcraré corho iina opmxon escrita
s mc:én encargada del exarien. prehmmar internacional ("IPEA") salvo. e, aquell ‘
‘una; Admtmstrac:én-dzstmta aésta y; la IPEA ‘elegida haya’ notifica ‘

1sq ed ntcmacnonal'no serdn COl’lSidcrﬂdBS como-tales.

: lazo de: 3 meses-a cpntar desdc la fccha de envlo del formulano PC’I‘/ISA/220 o antcs de la
.pidZO de 22 meses ;

os‘cn los quie.cl

:1a Regla 66 Lbis(b) que las' Opinionies -escritds -de csta- Adm:mstrac;é encargadé de Tl

s; ‘como.se indica- més amba considerada. como una. opmlén escrlta de la lPEA se- mvua al.
preseme ante'la IPEA una’ respucsta por: ‘escrifo Jumc con: modlﬁcacmncs en s’ caso antes:de la.

TFecha en que s¢ ha consiuido,
efccnvamcnte esta up:mén
‘19: septlembre 2006 (19 09. 2008)

Nede. tcléfono 91 349 54 73

‘Fonnulaho PCT/!SA/237 (anera pagma)(Abnl 2005)




. _ : , 6 Solicityd \i.n;;ern:fcioﬁﬁ!'N“ o
OPINION ESCRITA'DE LA'ADMIN CTON. b
_ ENCARGADA.DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL, | -~ PCT/MX/2006/000045. -

; Recizvy‘?;&i-‘b“l:‘

Idiomia esta opinién se-ha establecido sobre Ia base dé: .-

v

1. Por lo qué respectaa

" [X] 14 solicitud intefnacional-en el idioma en el cual se deposité

—__»iquezes el idioma deuna-traduccion. proporcionada a los

.

a solicitud iriternacional y’

. Formato del-material
: E} efi papel -

[ en‘formato electrénico
¢. Fecha de preseniacion/entrega - _
© [ contenido;en fa solicitud internacional tal y como se présenté |

uiito con'ta solicitud: internacional en: formitd eléct 0
SRR o ‘presentado posteriormerite/a‘ésta ‘Admiristraciénia-los fines de la busGueda ™

asode que se haya presentado mas de una version o copia de una lista de-secliencias y/o tabla
on’ ella, :sesha: entregado :la. declaracién requerida-de ueld-informacién’ contenida. en las copias

cionales é§ idéntica'a la de'la:solicitud fal y.com : presentd o nd vamés alla de lo presentado
-4: Coftienitirios adicionales: :

33



(AL

LI

":

OPIN

iON ESCRITA DE LA ADM[N!STRACION

»:Sciit:itud'ih’t‘cmadional' N

PCTIMX 2006/000045

7Recuadro Vi

ENCARCADA DE LA BUSQUEDA [NTERNACIONAL

L Dcclérécié:'\,

g ;”;‘Noyedéd pe

~Reéjvindicacionies &
. Rejvindicaciones 1.- 4, 6

I Actividad inventiva . N Rmvmdtcacmncs S
' , ‘Remndlcac;or\cs 16
© .. Aplicacion industrial Réivindicaciorics 1-6
) ‘ S Reivindicacioncs

DI

wo 9804248 Al (E\IERGETICS INC.)

. 05.02.1998

b2

B pagma4 Imca 20 pagma 7; pagmas i1 - 23 remndlcacmnes 1 = 28_;‘ e

Us 6150399 A (PATEL etal))

’2\1.1 1.2000

b3

columnaﬁ columna 11 12, Ejemplol Tabla3 relvmdlcacs 1 2 15- e

jus. 60963434 (GERGELY etal)
- 'i':olumnav. l
§ co]umna 4,_

.....

Jemplo 4

” :jo‘l_j.os".zood

| pd 8 US 5560459°A. (SHLYANKEVICH)
Sl eoludahis 5,7 =10
-’fi*n's | 01032005

81676 Al (RO'ITA RESEARCH LABORATORIUM -'S P‘A )
: ‘_,,‘parrafos [0002] - [0004]; pagina 4; 100 | \

g 1~pagma 5, [0034] pagina 6, {0037], pagina 7; [0040],“
14,7

D7

FR 2848853 Al (MARI‘ARMA SRL)

- pagma 2 Ejemplo rcnvmd:cacxones 1—-4

- 25.06.2004

|wo 9803084 Al (NU'I‘RICOR INC)
pagma 17 pagma 18, hneas 1- 15

29.01.1998

| Wo,0067750 Al (UNILEVER N:V. )

pagmas?: 6 12, 13 19 21; feivindicaciones.

| ““’;;-"146.}14‘1.20‘00

129.10.1996: |+

01122004 A

Formulario PCT/ISA/Z37 (Recuadro V)(ABTT 2005)

h

Cofitinua:en pagina-Signiiente...

\\’\/



OPINION ESCRITA:I ELA ADMINISTRACION

ENCARGAD‘ DE:LA 'USQUED IN’E‘LRNACIONAL

d, Ia acthﬂdad

ﬁnnnﬂqwén 2

‘:tratamlento de sintomas y trastornos.de la. menopausia que ccmprende |soﬂavonas de .
'Gl aX;

7 '6,>.‘

‘ comprenden vatammas,y;mmerales Asi,

30),al que

,reav dlcacxon en: estuduo

est declnracién ’
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Sohc:tud mtcmacnonal Ne
OPINION ESCRITADE LA ADM[NISTRAC[ON

. ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL _ PCT/ MXZZOOBI 000045
Continuacién Recuadro V. . Dec!araciéu motwada segfm la Regla 43bas 1 a)i) sobre a. nmedad la ‘actividad
Contmunclén 3, _ - inw entiva ¥l apllcacldn industrial citas y explicaclones en. apoyo de esta declaracién

A la vista de los: documentos catados D1 a D9, la composncuon de ssoflavonas con
‘wtamma(s) y mlneral(es) dela vmducacnon 1 ‘es-muy ‘conocida.en el estado de la técmca
y. -ademas, las: vntamma's y’ mmerales ‘enumerados- en: las re:vmd:cacnones 2 y 3 ya se
veman mcorporando a'las isoflavonas. :

Por .ofra parte; en los documentos citados D1. a D3 se menciona como preferida Ia
' composncnén con calcio.y vitaminas C, Ey A, tal como lo ‘hace en la: reivindicacién 4 de 1a
: ,sohcltud en estudio. La: forma de. \;presentamon de la- composmlén ‘en quur ), sélida o
' ;semiséhda objeto de la ren c:én 6 tamblén esté anhcnpada en los documentos
‘ cstados D1a. DS : ‘

—_— Puesto que la composnczén con vitamina(s) y mmerat(es) esta dwulgada en. los
~ documentos D1 a D9, se puede ‘concluir: que el contenldo de las relvmdlcac;ones 1-4y6
carecen de novedad segun el Artlculo 33(2) del PCT

:Ac_?nvaD*tNVENTNA- o

Al estar las- scaracteristicas: técnlcas de la mvenmén de- composmtén ‘con; fsoﬂavonas y
vntamma( s).-y mmeral(es) amphamente dlvulgada en. el .estado de'-la técnica, las
.relvnndlcac:iones que se refieren a‘esta composicién carecen de actmdad mventlva

Con respecto a la‘reivindicacién 5, para el. experto en la tecnica puede resultar obv:o'

- hacer ensayos .eon’ dzstmtos porcentajes de los componentes puesto que ‘en los.

. documentos mtados prmcnpalmente DA y:D2, hay recogldos varlos porcentajes dlstlntos
de éstos- componentes : .

Para. obviar esta falta el -solicitante deberia expllcar por qué sus . cantidades
_ representan algun efecto sorprendente Y suponen una mejoria. frente alo. divulgado en el -
'estado de la tecmca Sk buen no-tiene base en descripcion'para: dar estas exphcacwnes

S Por. todo ello y-a lavista. dé los documentos citados, se. concluye quela composmaén de
ISOﬂaVOnaS\ con vitz mma(s) Yy mmeral(es) comprendldas en -las: retvurzd:camones 1T-6
- carece de: actlwda ‘ v'entuva segun el Arﬁculo 33(3) del PCT o :

-APLICA’Ciél&ir«l’i&lfi'—lﬁ]s"r'RmL

Flnafmente se considera que la. invencién cumple con ‘el requusnto de aphcacnon-
mdustnal tal'como se define en el Articulo- 33(4) del PCT. _

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V-continuaciéh 3)(Abril 2005)
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3 U jue Ias vitaminas B! son varias-y.se les. conoce como ‘Vltammas del Complejo B’ -
el solicita er}debena emplear el plural para refenrse a ellas
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/MX2006/000045

CORRECTED VERSION

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

DAHER, Mauricio Jalife
iglesia No. 2, Edif. "E", piso 4
Colonia Tizapan San Angel
C.P. 01090, México D.F.
MEXIQUE

Date of mailing (day/month/vear)
13 August 2007 (13.08.2007)

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/MX2006/000045

Internationai filing date (daymonth/year)
086 June 2006 (06.06.2006)

1. The following indications appeared on record concerning;

B the applicant [0 the inventor

Name and Address

ESPINOSA ABDALA, Leopoldo de Jesus
Circuito Madrigal No 1640

Col. Colinas de San Javier

CP. 45110 Zapopan, Jalisco, Mexico
Mexico

[ the agent ] the common representative
State of Nationality State of Residence
MX MX
Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

Bd the person [ the name

2. The Internaticnal Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerming:

[ the address

[J the nationality [J the residence

Name and Address

WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE, A.G.
Baarerstrasse 73

CH-6302 Zug

Switzerland

State of Nationality State of Residence
CH CH

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations, 1f necessary:

The person in Box 1 has assigned all rights to the person in Box 2, added to the record as applicant for all States except
US. The person in Box 1 should be deleted from the records.

4, A copy of this notification has been sent to:
[J the receiving Office
[J the Internaticnal Searching Authority
[] the International Preliminary Examining Authority

B the designated Offices concerned
[[] the elected Offices concerned

[0 other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 71 30

Authorized officer

Gallay Laurence
e-mail pt09.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 09

orm PCT/IB/306 (October 2005)

/DCOM70YZ0
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No. 08 -01100
Fecha: 2008.02.05 15.30. 01
: De 2020 NUEC i
Tra. 11 PATENTE v B REACION
Ev SUF’ERIN ND NCIA
Act 411 PRESEN rACJON ot 59 SENACIONAL 3 TE .

REQUISITOS MIN!MOS PARA ADM!S!ON A TRAMITE

PATENTE DE'INVE.Nc:oN 1 . MODELO DE UTILIDAD [ ]

1

Indicacién. de que s8 solicita la concesldn de una patente o

&40@6 '

Datos de Identificac 16n dal sol!cltante 0 de la persona que presénta la so”cltud [4
Descripclén de la tavenclon . . , | . ,
Dibujos de ser estos-pertinentés . | - [)
Comprobants de Pago de las tasas estabfecldas . ’ 7l
COMPLETA [] . - ° | : IINQOMPLETA [

DISERO IN‘DUSTRIAL;' 1

. % -Indicacién de que L) soﬂclta e! reg!stro de Disefio Industrial

. ‘Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presentaya,so fief tud [ J'
Representaclén “grafica y fotogréfica del Dissfio Industrial o muestra del 1 ],’
materlal que | Nncorpora el disefio, | _ ., -
Comprobante de pago de las tasas establecldas e ' [ J

'COMPLETA [ ] " INCOMPLETA [ }

ESQUEMADETRAZADO [ ] =
| 4 Indicaciénde-qus ss soﬁb‘lté ef registro de un Esquema d@ Trazado

¢ Datosido idéntificaclén del solicltante o de 1a persona que’ bresenta la soilcitucL

Representacion grafica'del esquema trazade
Comprobante de pagc de las. tasas establecidas

J
]
] .
1
J

COMF’LETA [ ] INCOMPLETA [

dmd.a ) Neuo Q@*

F!rma Responsable -

: FeCha e Carrera13 :No. 2700Plso’5 7y10 :
S . .- Conmufador, 3620840 .
| : | Fex:.350 5220
E-mall; [nfo@slé: ov,co -. -
www.slo.gov.co _
Bogoté D.C,, Colombla




REPUBLICA DE COLOMBIA
‘SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)
RODRIGUEZ DILIA MARIA

REFERENCIA Radicacidén No. 8 11002
Solicitud internacional PCT/MX2006/000045
Fecha inicio fase nacional 12/03/2008
Trémite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. - 6267

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidén del
dereche a la patente del inventor al solicitante © a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cé6digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento gque acredita la
existencia vy representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para gue dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriocrmente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo intgrd¢l titulo primero de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Adivisidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de
fecha co ‘

jfernand 1 6 HAY& 200-3:




